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V tej brosuri so obravnavana zdravila za uporabo v humani medicini, ki so prek agencije EMA pridobila
dovoljenje za promet po centraliziranem postopku. To ne vkljucuje zdravil, ki so jih pristojni nacionalni organi v
drzavah ¢lanicah EU odobrili po nacionalnih postopkih (vklju¢no z decentraliziranim postopkom in postopkom z
medsebojnim priznavanjem).


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Raziskave in
razvoj .

Kdo izvaja zacCetne raziskave
zdravil?

Vsako leto farmacevtska in biotehnoloska
podjetja ter zdravniki in znanstveniki proucijo
vec deset tisoC ucinkovin in ugotavljajo njihove
zmoznosti za zdravljenje bolezni. Le malo od
njih je dovolj obetavnih, da jih preskusijo na
bolnikih, in le pescica teh jih ima dovolj dobre
rezultate v studijah, da pridejo na trg.

Zacetne raziskave zdravil obi¢ajno opravljajo
farmacevtska in biotehnoloska podjetja - nekatera
velika podjetja razvijajo Stevilna zdravila, druga,
manjsa, pa raziskujejo le eno ali dve zdravili.

Raziskave izvajajo tudi zdravniki in akademiki, ki
lahko sodelujejo pri raziskavah novih zdravil ali novih
uporab starih zdravil.

Taksni raziskovalci, bodisi iz javnih zavodov bodisi
zasebnih podjetij, vsako leto proucijo ogromno Stevilo
ucinkovin in ugotavljajo, ali so primerne za zdravila.

Ali ste vedeli?

Razvijalci inovativnih zdravil se

lahko Ze na zgodnji stopnji razvoja z
agencijo EMA prek projektne skupine za inovacije
posvetujejo o znanstvenih, pravnih in regulativnih
vidikih svojega zdravila.

Leta 2018 so 9 od 22 tovrstnih prosenj za
zgodnje posvetovanje poslale univerzitetne ali
akademske skupine.

Le majhen delez proucevanih spojin je dovolj
obetavnih, da jih nadalje razvijajo.

Kako se preskusajo morebitna
nova zdravila?

Morebitna nova zdravila se najprej preskusajo
v laboratoriju, nato pa na ljudeh, tj.
prostovoljcih, v studijah, ki jih imenujemo
klini¢na preskusanja. Ti preskusi nam pomagajo
razumeti, kako zdravila delujejo, ter ovrednotiti
njihove koristi in nezelene ucinke.

Razvijalci zdravil, ki Zelijo izvajati klini¢na
preskusanja v EU, morajo vloziti prosnjo pri
pristojnem nacionalnem organu drzav, v katerih zelijo
izvajati preskusanja.

Agencija EMA nima nobene vloge pri odobritvi
klini¢nih presku$anj v EU; to je naloga pristojnih
nacionalnih organov.

Kljub temu ima agencija EMA v sodelovanju

z drzavami Clanicami EU klju¢no viogo pri
zagotavljanju, da razvijalci zdravil upostevajo
standarde EU in mednarodne standarde. Ne glede
na to, ali Studije izvajajo v EU ali zunaj nje, morajo
razvijalci, ki izvajajo studije v podporo izdaji
dovoljenja za promet z zdravilom v EU, upostevati
stroga pravila. Ta pravila, imenovana dobra klini¢na
praksa, veljajo za nacin zasnove Studij, belezenje
rezultatov in porocanje o teh rezultatih. Njihov
namen je zagotavljanje, da so Studije znanstveno
utemeljene in izvedene eticno.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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Ali lahko agencija EMA vpliva
na to, katera zdravila naj se
razvijajo?

Agencija EMA ne more prisiliti podjetij v
raziskave dolocenih zdravil za doloceno
bolezen. Vendar pa agencija EMA obvesca,
na katerih podrocjih obstaja potreba po novih
zdravilih, in s tem spodbuja zainteresirane
strani, naj jih raziscejo.

Agencija EMA ne more sponzorirati zdravil ali
financirati raziskovalnih Studij za doloceno zdravilo

in podjetij ne more prisiliti k raziskavam dolocenih
zdravil ali zdravil za doloCeno bolezen. Ker je agencija
EMA regulativni organ za zdravila, mora biti nevtralna
in ne sme imeti financ¢nih ali drugacnih interesov pri
nobenem zdravilu, ki se razvija.

Lahko pa obvesca (in to tudi po¢ne) o podrocjih, na
katerih obstaja potreba po novih zdravilih, na primer
novih antibiotikih, in s tem spodbuja zainteresirane
strani, naj jih raziScejo. Poleg tega zakonodaja EU
doloca ukrepe za spodbujanje podjetij k razvoju
zdravil za redke bolezni. Mednje na primer spadajo
zniZzane pristojbine pri pridobivanju znanstvenih
nasvetov agencije EMA.

Zakonodaja EU doloca tudi sistem obveznosti, nagrad
in spodbud, ki proizvajalce spodbuja k raziskavam in
razvoju zdravil za otroke.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development

02

Znanstveno
svetovanje

Kaj je znanstveno svetovanje?

Da se lahko zdravilo odobri, morajo njegovi razvijalci
dokazati, da je ucinkovito, varno in kakovostno.

Med razvojem zdravila lahko razvijalec agencijo EMA
zaprosi za smernice in usmeritev glede najboljsih
metod in zasnov studije, da bo pridobil zanesljive
informacije o delovanju zdravila in njegovi varnosti.
To imenujemo znanstveno svetovanje.

Nato, ko razvijalec vlozi vlogo za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom, mora agenciji EMA
predloziti vse pridobljene podatke o zdravilu. Agencija
oceni te informacije in presodi, ali je zdravilo varno in
koristno za bolnike ali ne.

Znanstveno svetovanje:

» ni predhodna ocena koristi in tveganj
zdravila;

» ne zagotavlja, da bo zdravilo pridobilo
dovoljenje za promet.

Zakaj agencija EMA zagotavlja
znanstveno svetovanje?

Agencija EMA zagotavlja znanstveno svetovanje
v podporo pravoc¢asnemu in uc¢inkovitemu
razvoju kakovostnih, uc¢inkovitih in varnih
zdravil, ki koristijo bolnikom.

Agencija zagotavlja znanstveno svetovanje zaradi
naslednjih razlogov:

» z bolje zasnovanimi Studijami je verjetneje, da
bodo pridobljeni podatki zanesljivi in popolni, kar
bo omogocilo dokazovanje ucinkovitosti in varnosti
zdravila. Prej kot je mogoce dokazati, da je novo
zdravilo ucinkovito in varno, prej je lahko na voljo
bolnikom;

» zagotavljanje nasvetov pomeni, da bolniki niso
prikrajSani za koristna zdravila samo zato, ker
slabo zasnovana preskusSanja niso zmozna dokazati

njihove ucinkovitosti in varnosti;

Ali ste vedeli?

Analiza, izvedena leta 2015, je

pokazala, da dva od treh razvojnih
programov, ki so jih predlozili za pridobitev

znanstvenega svetovanja, nista bila ocenjena kot

primerna za nadaljnjo oceno koristi in tveganj

zdravila. Na podlagi znanstvenega svetovanja

je bilo 63 % teh preskusanj spremenjenih

tako, da se je vkljucila boljSa metoda za oceno

ucinkovitosti zdravila ali ustreznejse primerjalno

zdravilo.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
https://www.nature.com/articles/nrd4621
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» z bolje zasnovanimi studijami bolnikom ni treba
sodelovati v Studijah, ki ne bodo zagotovile
koristnih dokazov;

» ucinkovitejsi razvoj pomeni, da se razpolozljivi
omejeni znanstveni viri kar najbolje uporabijo v
korist bolnikom.

Znanstveni nasveti so zlasti koristni za razvijalce
zdravil, ki imajo omejeno znanje o regulativi zdravil,
kot so dolocene akademske skupine ali mikro, mala
in srednja podjetja (MSP). Znanstveno svetovanje je
pomembno tudi za inovativna zdravljenja, za katera
znanstvene smernice Se niso pripravljene ali so
omejene.

Ali ste vedeli?

Za zdravila, namenjena boleznim,
za katere ni zadovoljivega zdravljenja,
ki so pokazala obetavne zacetne rezultate,
agencija EMA zagotavlja dodatno regulativno
podporo, vklju¢no z znanstvenimi nasveti ob

kljucnih razvojnih mejnikih, in sicer prek pobude,
imenovane PRIME (prednostna zdravila).

Zakaj znanstveno svetovanje
zagotavljajo regulatorji
zdravil?

Regulatorji zdravil imajo edinstveno znanje in
izkusnje o razvoju zdravil, pridobljeni skozi leta
ocenjevanja zdravil. Njihova dolznost je, da delijo to
znanje in spodbujajo razvoj ucinkovitejsih zdravil v
korist bolnikov.

Ali agencija EMA svetuje tudi
kako drugace?

Da. Agencija EMA pripravlja znanstvene
smernice, s katerimi razvijalcem zdravil
svetuje o najboljSem nacinu proucevanja
zdravil, vendar te smernice obravnavajo
splosne primere in ne zajemajo nestandardnih,
inovativnih razvijajocih se pristopov.

Znanstveni nasveti torej dopolnjujejo in
nadgrajujejo obstojeCe smernice, vendar
so prilagojeni posameznemu primeru in se
sCasoma lahko uporabijo za posodobitev ali
pripravo novih smernic.

Smernice zagotavljajo sploSne nasvete o najboljsih
metodah in zasnovah Studij, ki jih je treba uporabiti
pri razvoju dolocenih vrst zdravil, na primer cepiv,
antibiotikov ali zdravil za doloCene bolezni, kot je
rak. Vendar obravnavajo samo splosne primere ter
ne morejo zajeti novih in inovativnih porajajocih se
pristopov. Poleg tega je njihova priprava dolgotrajna.

Za dopolnitev smernic se torej na zahtevo zagotovijo
konkretni znanstveni nasveti za razvoj posameznih
zdravil. Zagotovljeni nasveti sicer temeljijo na
obstojecih znanstvenih smernicah, a so prilagojeni
to¢no dolo¢enemu zdravilu in skupini bolnikov, ki naj
bi se zdravila s tem zdravilom.

Razvoj in poznejse posodabljanje smernic vkljucujeta
znanje in izkusnje, pridobljeni z znanstvenim
svetovanjem, in izkusnje z ocenjevanjem zdravil,
zlasti inovativnih zdravil. Kadar se, na primer,

v vec novejsih znanstvenih nasvetih priporoci

nov opazovani dogodek, se zadevne smernice
pregledajo tako, da se vanje vkljuci sklic na novi
opazovani dogodek. Tako se znanje, pridobljeno med
znanstvenim svetovanjem, posreduje Sirsi znanstveni
skupnosti.

Kako se znanstveno
svetovanje placuje?

Predlagatelj placa upravno pristojbino za znanstveno
svetovanje. Zagotavljanje znanstvenega svetovanja
agencije EMA zahteva zakonodaja EU, ki opredeljuje
tudi upravne pristojbine, ki se obracunajo
predlagatelju.

Znizane pristojbine veljajo za dolo¢ene vrste zdravil
in predlagateljev: za zdravila za redke bolezni, znana
kot zdravila sirote, velja 75 odstotno znizanje, za
mikro, mala in srednja podjetja (MSP) pa 90 odstotno
zniZzanje pristojbine.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines
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Ali ste vedeli?

Leta 2018 se je priblizno tretjina od

634 koncnih znanstvenih nasvetov
zagotovila MSP, Cetrtina pa jih je bila povezanih z
zdravili sirotami. Zaradi zniZane pristojbine lahko
MSP, ki so razvili veliko Stevilo inovativnih zdravil,
med razvojem svojih zdravil pridobijo znanstveni
nasvet.

Kaj se dogaja med
znanstvenim svetovanjem?

Med znanstvenim svetovanjem strokovnjaki
odgovarjajo na konkretna znanstvena
vprasanja, povezana z razvojem dolo¢enega
zdravila.

Razvijalec zdravila predstavi, kako namerava razviti
svoje zdravilo ter opredeli vprasanja in mozne
resitve. Agencija EMA nato svetuje glede razvijalCevih
predlogov. Med znanstvenim svetovanjem agencija
ne vrednoti rezultatov Studij in nikakor ne presoja, ali
koristi zdravila odtehtajo tveganja.

Vprasanja, zastavljena med znanstvenim
svetovanjem, se lahko nanasajo na:

» vidike kakovosti (proizvodnjo, kemijsko,
farmacevtsko in bioloSko preskusanje zdravila),

» neklini¢ne vidike (toksikoloske in farmakoloske
preskuse, namenjene dokazovanju delovanju
zdravila v laboratoriju),

» klini¢ne vidike (ustreznost Studij pri bolnikih ali
zdravih prostovoljcih, izbira opazovanih dogodkov,
tj. kako najbolje izmeriti ucinke v studiji,
dejavnosti v obdobju po pridobitvi dovoljenja
za promet, vklju¢no z nacrti za obvladovanje
tveganja),

» metodoloska vprasanja (katere statisticne teste
uporabiti, analiza podatkov, modeliranje in
simulacija).

Kdo je vkljuCen v znanstveno
svetovanje?

V odgovarjanje na zastavljena vprasanja je
vkljucenih vec deset strokovnjakov iz razlicnih
gospodarskih panog.

V okviru agencije EMA je za ocenjevanje viog

za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom
odgovoren Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP). Ena od njegovih nalog je tudi
podpiranje raziskav in razvoja z zagotavljanjem
znanstvenega svetovanja. To nalogo je odbor CHMP
predal delovni skupini za znanstveno svetovanje
(SAWP) pri agenciji EMA. Skupina SAWP pripravi
odgovore na vprasanja razvijalcev, koncni nasvet pa
uradno sprejme in izda odbor CHMP.

Skupina SAWP ima do 36 ¢lanov, ki so strokovnjaki
iz regulativnih organov za zdravila iz vse EU,

iz akademskih krogov in odborov agencije

EMA za zdravila sirote, zdravila za napredno

Primeri vprasanj, zastavljenih med znanstvenim svetovanjem:

» Ali so bolniki, ki bodo vkljuceni v studijo, dovolj
reprezentativni za populacijo, ki ji je zdravilo
namenjeno?

» Ali so nac¢rtovana merila za ocenjevanje koristi
zdravila veljavna in ustrezna?

» Ali je predlagani nacrt za analizo rezultatov
primeren?

» Ali Studija traja dovolj dolgo in vkljucuje dovolj
bolnikov, da bo pridobljenih dovolj podatkov za
oceno razmerja med tveganji in koristmi?

» Ali se zdravilo primerja z ustreznim drugim
zdravilom?

» Ali so nacrti za spremljanje dolgorocne varnosti
zdravila ustrezno zasnovani?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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zdravljenje, zdravila za otroke ter za ocenjevanje
farmakovigilance in tveganj. Priblizno petina ¢lanov
je tudi ¢lanov odbora CHMP. To prekrivanje omogoca,
da lahko odbor CHMP dolgoro¢no strokovno znanje o
zdravilu, pridobljeno med znanstvenim svetovanjem,
uporabi pri poznejSem ocenjevanju vloge za
pridobitev dovoljenja za promet.

Strokovna podrocja ¢lanov skupine SAWP zajemajo
predkliniéno varnost, farmakokinetiko, metodologijo
in statistiko, gensko in celi¢no zdravljenje

ter terapevtska podrocja, s katerih pogosto
prihajajo zahteve za znanstveno svetovanje, kot

so kardiologija, onkologija, sladkorna bolezen,
nevrodegenerativne bolezni in nalezljive bolezni.

Ali so bolniki vkljuceni v
znanstveno svetovanje?

Bolniki so pogosto vkljueni v znanstveno svetovanje.

Vabljeni so, da delijo svoj pogled iz resni¢nega
Zivljenja in izkusnje v zvezi z dolo¢enim zdravilom s
podrocja njihove bolezni. To lahko razvijalcem zdravil
in regulatorjem pomaga bolje razumeti, kaj pri tej
skupini bolnikov ucinkuje in kaj je zanje pomembno.

Posvetovanje lahko poteka tudi z zunanjimi
strokovnjaki, s ¢imer se Se dodatno razsiri strokovno
znanje, na katerega se lahko opre skupina SAWP.

Ali znanstveno svetovanje
vpliva na oceno zdravila, ki jo
opravi agencija EMA?

Ali ste vedeli?

Leta 2018 je vsako peto znanstveno
svetovanje vkljucevalo tudi bolnike,
¢lani skupine SAWP pa so ocenili, da so skoraj v
vsakem primeru (priblizno 90 %) bolniki pomenili
dodano vrednost za znanstveno svetovanje.
Pri priblizno vsakem Cetrtem primeru je bila pri
znanstvenem svetovanju priporocena sprememba
nacrta razvoja, da bi se uposteval nasvet
bolnikov.

Znanstveni nasvet ter ocena koristi in tveganj
zdravila se razlikujeta: znanstveni nasvet
opisuje, kako je treba zdravilo prouciti, da se
pridobijo zanesljivi dokazi, ocena v ¢asu izdaje
dovoljenja za promet pa obravnava dejanske
dokaze iz studij za ugotavljanje, ali koristi
zdravila odtehtajo njegova tveganja, ne glede
na predhodno zagotovljeni nasvet.

VprasSanja, zastavljena med znanstvenim
svetovanjem, in vprasanja, obravnavana med
ocenjevanjem zdravila, se bistveno razlikujejo:
znanstveno svetovanje obravnava vprasanja,
povezana z najustreznejsSim nacinom preskusanja
in proucevanja zdravila, med ocenjevanjem zdravila
pa odbor CHMP pregleduje rezultate teh studij in na
njihovi podlagi presodi, ali koristi zdravila odtehtajo
njegova tveganja ter ali je torej zdravilo mogoce
odobriti za uporabo pri bolnikih.

Zaradi znanstvenega svetovanja naj bi bilo
vrednotenje zdravila laZje in hitrejSe, saj bodo
pridobljeni dokazi verjetneje zanesljivejsi, ustreznejsi
in popolnejsi. Vendar to ne vpliva na strogo
ocenjevanje varnosti in ucinkovitosti, ki ga opravi
regulativni organ, niti ne pomeni, da bo zdravilo
samodejno prestalo ocenjevanje. Boljsi dokazi
pomenijo, da je lazje sklepati o razmerju med
tveganjem in koristmi, vendar ne pomenijo nujno, da
bo zdravilo odobreno - lahko se jasneje dokaze, da je
zdravilo skodljivo ali neucinkovito.

Tako razvijalcem zdravil, ki so zahtevali znanstveno

svetovanje in ga upostevali, morda Se vedno ne

bo izdano dovoljenje za promet z zdravilom. Velja
tudi obratno - razvijalcem zdravil, ki niso

Ali ste vedeli?

Ravnanje v skladu z znanstvenim
nasvetom sicer povec¢a moznosti za
pridobitev dovoljenja za promet, vendar tega ne
jamci. Analiza, izvedena leta 2015, je pokazala,
da je negativno mnenje v Casu vloZitve vloge za
izdajo dovoljenja za promet prejelo 15 % podjetij,
ki so ravnala v skladu z znanstvenim nasvetom
agencije EMA. V celoti je bilo takih podjetij 25 %.



https://www.nature.com/articles/nrd4621
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ravnali v skladu z nasvetom, se Se vedno lahko izda
dovoljenje za promet z zdravilom.

Podrodji uporabe teh postopkov se sicer razlikujeta,
vendar je dolgoroc¢no strokovno znanje o zdravilu,
pridobljeno med znanstvenim svetovanjem,
koristno pri razumevanju zdravila in bo uporabno
pri ocenjevanju vloge za pridobitev dovoljenja za
promet.

V obeh postopkih se vse odlocitve sprejmejo
skupinsko ter temeljijo na obsirnih razpravah in
posvetovanjih. Posamezen ¢lan skupine SAWP ali
odbora CHMP ne more izsiliti doloCene odloditve,
sprejeti jo mora vecina.

Kaj agencija EMA objavi
o rezultatih znanstvenega
svetovanja?

Med razvojem in ocenjevanjem se podrobni
znanstveni nasveti podjetju ne objavijo javno.
Razkrivanje informacij na tej stopnji bi namrec lahko
spodkopalo prizadevanja v zvezi z raziskavami in
razvojem ter tako odvracalo od raziskav novih zdravil.

Informacije se dajo na voljo takoj, ko zdravilo pridobi
dovoljenje za promet.

Agencija EMA je junija 2018 zacela podrobnejse
informacije o znanstvenem svetovanju med razvojem
zdravil objavljati v porocilih o oceni zdravil, ki so
prejela podporo agencije EMA v sklopu pobude PRIME
(tj. zdravila, ki so namenjena boleznim, za katere

ni zadovoljivih zdravil, in ki so pokazala obetavne
zacetne rezultate). Ta pobuda je bila uvedena za vsa
zdravila s porocili o oceni, zaklju¢enimi po 1. januarju
2019.

V zacetni del porocila o oceni je vkljucen povzetek
vprasanj razvijalca, klju¢ni elementi svetovanja pa
so na voljo v zadevnih razdelkih porocila. Poleg tega
so vkljucene informacije glede ravnanja podjetja v
skladu s temi nasveti.

Porocila o oceni zdravil se objavijo na spletnem
mestu agencije EMA, takoj ko Evropska komisija
sprejme koncni sklep o izdaji dovoljenja za promet z
zdravilom.

Poleg tega se na zahtevo lahko pridobi celotna
dokumentacija svetovanja.

Znanstveno svetovanje je eden od glavnih virov za
posodobitev znanstvenih smernic agencije EMA o
razvoju zdravil. Smernice za posamezne bolezni se
redno posodabljajo, da se v njih upostevajo znanje
in izkusnje, pridobljeni z znanstvenim svetovanjem
in ocenjevanjem zdravil. Tako izid znanstvenega
svetovanje postane na voljo vsem.

S katerimi ukrepi se varuje
neodvisnost strokovnjakov
med znanstvenim
svetovanjem?

Agencija EMA preveri izjavo o interesih vsakega
strokovnjaka, preden ga vkljuci v znanstveno
svetovanje, in uporabi omejitve, ¢e oceni, da bi
kakrsni koli interesi lahko vplivali na njegovo
nepristranskost.

Politike agencije EMA o obravnavanju navzkrizja
interesov so bile vzpostavljene zato, da se omeji

vkljucevanje ¢lanov, strokovnjakov in zaposlenih, pri
katerih obstaja mozno navzkrizje interesov, v delo
agencije, medtem ko se ji nadalje ohrani sposobnost
dostopa do najboljSega razpolozljivega strokovnega
znanja.

Clani skupine SAWP in drugi vkljueni strokovnjaki
pred vkljucitvijo v katero koli dejavnost agencije
predloZijo izjavo o navzkrizju interesov.

Agencija vsaki izjavi dodeli dolo¢eno stopnjo tveganja
glede na to, ali ima strokovnjak neposredne ali
posredne interese (finan¢ne ali druge), ki bi lahko
vplivali na njegovo nepristranskost. Pred zacetkom
novega postopka znanstvenega svetovanja agencija
EMA preveri izjave o interesih vseh ¢lanov ali
strokovnjakov, in ¢e ugotovi obstoj navzkrizZja
interesov, bodo pravice tega Clana ali strokovnjaka
omejene.

Omejitve vkljuCujejo nesodelovanje v razpravi o
doloceni temi ali izkljulitev iz glasovanja o tej temi.
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Znanstveno svetovanje — podrobnosti postopka

Dva strokovnjaka s podporo neodvisne skupine sodelavcev izvedeta loceni oceni; pogosto je vkljuceno
posvetovanje z dodatnimi strokovnjaki in zainteresiranimi stranmi.

Razvijalec zdravila, ki zeli zaprositi za znanstveno svetovanje, mora najprej obvestiti agencijo
EMA in poslati informativni dokument. Lahko se organizira srecanje, zlasti za prve uporabnike
znanstvenega svetovanja ali za kompleksna zdravila.

Razvijalec nato poslje seznam dolocenih znanstvenih vprasanj ter predlaga odgovore. Agencija
EMA presodi, ali so vprasanja primerna za znanstveno svetovanje ali ne.

Za vsako potrjeno znanstveno svetovanje (ali ,pomoc pri pripravi protokola" za zdravila sirote)
sta kot koordinatorja imenovana dva Clana skupine SAWP, ki imata ustrezno strokovno znanje
za obravnavo znanstvenih vprasanj.

Vsak koordinator sestavi skupino sodelavcey, v katero povabi ocenjevalce iz nacionalnih agencij
ali drugih agencij EU. Vsaka skupina pripravi porocilo, v katerem so obravnavana znanstvena
vprasanja; pripravi seznam tock za razpravo z vsemi drugimi ¢lani skupine SAWP, predlagatelja
pa lahko zaprosi za dodatno dokumentacijo ali pojasnila.

Ce Zeli skupina SAWP z razvijalcem zdravila obravnavati dolo¢ena vprasanja, organizira
sestanek, zlasti kadar se ne strinja s predlaganim nacrtom, in predlaga drugac¢ne nacrte
razvoja.

Skupina SAWP se posvetuje z ustreznimi odbori agencije EMA (npr. Odborom za napredno
zdravljenje (CAT) ali Odborom za zdravila sirote (COMP)) ter znanstvenimi delovnimi skupinami.
Posvetovanje lahko poteka tudi z zunanjimi strokovnjaki, s ¢imer se Se dodatno razsiri
strokovno znanje, na katerega se lahko opre skupina SAWP.

Pogosto se opravijo posvetovanja tudi z bolniki. Ce se agencija EMA odlo¢i, da razvijalcu zdravila
odgovori pisno, so bolniki zaproseni, naj podajo svoje pripombe; Ce se odloCi za srecanje z
razvijalcem zdravila, so bolniki vabljeni, da se udelezijo sestanka.

Skupina SAWP pripravi kon¢ni odgovor na znanstvena vprasanja. O konénem nasvetu razpravlja
in ga sprejme odbor CHMP, nato pa se ta poslje razvijalcu zdravila.




Kaj se dogaja pred zacetkom
ocenjevanja zdravila?

Nekaj mesecev pred zacetkom ocenjevanja
zdravila agencija EMA razvijalcem zdravil
posreduje smernice, s cimer poskusa zagotoviti,
da bodo njihove vloge za pridobitev dovoljenja
za promet izpolnjevale pravne in regulativne
zahteve, da se izognejo nepotrebnim zamudam.

Za pridobitev dovoljenja za promet morajo razvijalci
zdravil predloziti dolo¢ene podatke o svojem
zdravilu. Agencija nato izvede temeljito oceno teh
podatkov ter presodi, ali je zdravilo varno, ucinkovito
in kakovostno ter s tem primerno za uporabo pri
bolnikih.

Agencija podjetjem posreduje smernice o vrsti
informacij, ki jih je treba vkljuciti v vliogo za
pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom.

Priblizno Sest do sedem mesecev pred predlozitvijo
vloge se razvijalci zdravil lahko sestanejo z agencijo
EMA in tako poskrbijo, da je njihova vloga v skladu s
pravnimi in regulativnimi zahtevami. To pomeni, da
preverijo, ali vloga vkljucuje vse razli¢ne vidike, ki jih
zahteva zakonodaja EU in s katerimi se dokaze, da
zdravilo deluje, kot je predvideno.

Ti sestanki vkljucujejo razli¢ne usluzbence agencije
EMA, odgovorne za razlicna podrocja, kot so
kakovost, varnost in ucinkovitost, obvladovanje
tveganj in pediatricne vidike, ki spremljajo vlogo ves
¢as ocenjevanja.

Agencija spodbuja razvijalce, da zaprosijo za takSne
sestanke pred predlozitvijo vloge, saj so namenjeni
izboljsanju kakovosti vlog in preprecevanju
nepotrebnih zamud.

Kdo krije stroske
vrednotenja zdravil?

Evropska zakonodaja doloca, da farmacevtska
podjetja prispevajo k stroSkom regulacije
zdravil. Ker bodo podjetja s prodajo zdrauvil
zasluZila, je posteno, da krijejo vecino financnih
stroskov njihove regulacije. To pomeni, da
davkoplacevalcem EU ni treba kriti vseh stroskov
zagotavljanja varnosti in ucinkovitosti zdravil.

Podjetja upravno pristojbino placajo vnaprej,
preden agencija zacne ocenjevanje. Upravno
pristojbino, ki se obracuna za posamezen
postopek, doloca zakonodaja EU.
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Katere informacije je treba
predloziti v vlogi za pridobitev
dovoljenja za promet?

Podatki, ki jih v svoji vlogi za pridobitev
dovoljenja za promet predlozijo razvijalci
zdravil, morajo biti v skladu z zakonodajo

EU. Vkljucevati morajo razli¢ne informacije,
vkljuéno z informacijami o nacinu izdelave
zdravila, njegovih ucinkih v laboratorijskih
studijah, koristih in nezelenih ucinkih, opazenih
pri bolnikih, na¢inu obvladovanja tveganja ter
predlagane informacije, namenjene bolnikom in
zdravnikom.

PredloZeni podatki v vlogi za pridobitev dovoljenja za
promet morajo vkljucevati informacije o:

» skupini bolnikov, ki naj bi se zdravili z zdravilom,
in morebitni neizpolnjeni zdravstveni potrebi, ki jo
zadovoljuje to zdravilo;

» kakovosti zdravila, vklju¢no z njegovimi kemijskimi
in fizikalnimi lastnostmi, kot so stabilnost, Cistost
in biolosko delovanje;

» skladnosti z mednarodnimi zahtevami za
laboratorijsko preskusanje, izdelavo zdravil in
izvedbo klini¢nih preskusanj (,dobra laboratorijska
praksa“, ,dobra klini¢na praksa" in ,dobra
proizvodna praksa"“);

» mehanizmu delovanja zdravila, kot je bil proucen v
laboratorijskih Studijah;

» nacinu porazdelitve zdravila v telesu in izlo¢anja iz
njega;
» koristih, opazenih pri skupini bolnikov, ki jim je

zdravilo namenjeno;

» nezelenih ucinkih zdravila, opaZenih pri bolnikih,
vkljuéno s posebnimi populacijami, kot so otroci ali
starejsi;

» nacinu obvladovanja in spremljanja tveganj po
odobritvi zdravila;

» tem, katere informacije naj bi se zbirale v Studijah
spremljanja po pridobitvi dovoljenja za promet.

Informacije o morebitnih (znanih ali moznih)
pomislekih glede varnosti zdravila, nacinu
obvladovanja in spremljanja tveganj po odobritvi
zdravila ter vrsti informacij, ki se bodo zbirale

v Studijah spremljanja po pridobitvi dovoljenja

za promet, so podrobno opisane v dokumentu,
imenovanem ,nacrt za obvladovanje tveganja" (RMP).
RMP ovrednoti odbor agencije EMA za varnost PRAC
in tako zagotovi njegovo ustreznost.

Razvijalec mora predloziti tudi informacije, ki jih je
treba predloziti bolnikom in zdravstvenim delavcem
(tj. povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje
in navodilo za uporabo), ki jih pregleda in odobri
odbor CHMP.

Od kod izhajajo podatki?

Vecina dokazov, zbranih o zdravilu med razvojem,
izhaja iz studij, ki jih financira razvijalec zdravila.
Predlagatelj mora predloziti tudi druge morebitne
podatke, ki so na voljo o zdravilu (na primer iz
obstojecih studij v medicinski literaturi), ki bodo
ocenjeni.

Studije v podporo dovoljenju za promet z zdravilom
morajo biti v skladu s strogimi pravili in se izvajati

v reguliranem okolju. Pri zasnovi Studije, belezenju

in poroCanju o rezultatih se uporabljajo mednarodni
standardi, imenovani dobra klini¢na praksa, ki
zagotavljajo, da so Studije znanstveno utemeljene

in opravljene eti¢no. Vrsta dokazov, potrebnih za
ugotavljanje koristi in tveganj zdravila, je opredeljena
v zakonodaji EU, ki jo morajo razvijalci zdravil
upostevati. Agencija EMA lahko zahteva inSpekcijski
pregled, s katerim preveri skladnost s temi standardi.

Agencija podpira izvajanje kakovostnih Studij s
pobudami, kot sta Enpr-EMA in ENCePP, ki zdruzujeta
strokovno znanje neodvisnih akademskih centrov

po vsej Evropi. Zaradi teh pobud lahko dokaze, ki

jih priskrbijo razvijalci zdravil, dopolnijo dodatni viri

dokazov, zlasti v okviru stalnega spremljanja varnosti
zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet.
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Katero je klju¢no nacelo,
na katerem temelji ocena
zdravila?

Kljuéno nacelo, na katerem temelji ocena
zdravila, je razmerje med koristmi in tveganji
zdravila. Zdravilo se lahko odobri samo, ce
njegove koristi odtehtajo tveganja.

Vsa zdravila imajo tako koristi kot tveganja. Pri
ocenjevanju dokazov, zbranih o zdravilu, agencija
presodi, ali koristi zdravila odtehtajo njegova
tveganja v skupini bolnikov, ki jim je zdravilo
namenjeno.

Ker poleg tega v Casu prvotne odobritve zdravila

o njegovi varnosti ni vse znano, je tudi nacin
zmanjSevanja tveganj, njihovega obvladovanja in
spremljanja, ko se zdravilo uporablja SirSe, sestavni
del ocene, o njem pa se dogovori ob izdaji dovoljenja
za promet.

Izdaja dovoljenja za promet z zdravilom sicer temelji
na splosnem pozitivnem razmerju med koristmi in
tveganji na ravni populacije, vendar je vsak bolnik
drugacen, zato morajo zdravniki in bolniki pred
uporabo zdravila na podlagi informacij, ki so na voljo
o zdravilu, in stanja posameznega bolnika presoditi,
ali je to zanje ustrezna moznost zdravljenja.

Ali ste vedeli?

V nekaterih primerih, ko je na

primer zdravilo namenjeno zdravljenju

ziviljenjsko nevarne bolezni, za katero ni

zadovoljivega zdravljenja, ali zelo redke bolezni,
lahko agencija EMA priporoCi izdajo dovoljenja
za promet na podlagi manj popolnih ali omejenih
dokazov o zdravilu, ¢e se pozneje predlozijo
dodatni podatki.

Kot velja za vsa dovoljenja za promet z
zdravilom, je Se vedno treba dokazati, da koristi
zdravila odtehtajo njegova tveganja.

Kdo je vkljuCen v ocenjevanje
vlog za pridobitev dovoljenja
za promet?

Vloge vrednoti odbor strokovnjakov (CHMP).
Vsakega clana odbora podpira skupina
ocenjevalcev.

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP) pri agenciji EMA ocenjuje vloge, ki jih
predlozijo razvijalci zdravil, in priporodi, ali naj se za
zdravilo izda dovoljenje za promet ali ne. Odbor je
sestavljen iz po enega ¢lana in njegovega namestnika
iz vsake drzave ¢lanice EU ter Islandije in Norveske.
Vkljucuje tudi do pet strokovnjakov iz EU z zadevnih
podrocij, kot sta statistika in kakovost zdravil, ki jih
imenuje Evropska komisija.

Med ocenjevanjem clane odbora CHMP podpira
skupina ocenjevalcev iz nacionalnih agencij, ki imajo
najrazlicnejse strokovno znanje in proucujejo razlicne
vidike zdravila, kot so varnost, kakovost in nacin
delovanja.

Odbor CHMP med ocenjevanjem sodeluje tudi z
drugimi odbori agencije EMA. Mednje spadajo Odbor
za napredno zdravljenje (CAT), ki vodi ocenjevanje
zdravil za napredno zdravljenje (gensko zdravljenje,
tkivno inZenirstvo in celi¢na zdravila), Odbor za
ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance
(PRAC), ki se ukvarja z vidiki, povezanimi z varnostjo
zdravila in obvladovanjem tveganja, Odbor za
pediatrijo (PDCO), ki se ukvarja z vidiki, povezanimi
z uporabo zdravila pri otrocih, in Odbor za zdravila
sirote (COMP), ki se ukvarja z zdravili sirotami.

12


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/pharmacovigilance/risk-management
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-medicinal-products-human-use-chmp
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-advanced-therapies-cat
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.ema.europa.eu/en/committees/paediatric-committee-pdco
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-orphan-medicinal-products-comp
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-procedures-granting-marketing-authorisation-under-exceptional-circumstances-pursuant/2004_en.pdf

Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

Kako deluje odbor CHMP?

Ocene odbora CHMP temeljijo na medsebojnem
strokovnem pregledu in skupinskem odloc¢anju.

Za vsako vlogo za novo zdravilo se imenujeta dva
¢lana odbora - porocevalec in soporoCevalec - iz
razli¢nih drzav, ki vodita ocenjevanje (za generi¢na
zdravila se imenuje samo en porocevalec).
Imenovana sta v skladu z objektivnimi merili, da se
¢im bolje izkoristi razpoloZljivo strokovno znanje v
EU.

Vloga porocevalca in soporocevalca je opraviti
znanstveno vrednotenje zdravila neodvisno eden od
drugega. Vsak od njiju sestavi ocenjevalno skupino z
ocenjevalci iz svoje nacionalne agencije in vcasih iz
drugih nacionalnih agencij.

V svojih porodilih o oceni vsaka skupina povzame
podatke o vlogi, predstavi svojo presojo o ucinkih
zdravila ter svoje poglede na morebitne negotovosti
in omejitve podatkov. Poleg tega opredeli vprasanja,
na katera bo predlagatelj moral odgovoriti. Dve
loceni oceni upostevata regulativne zahteve, zadevne
znanstvene smernice in izkusSnje z vrednotenjem
podobnih zdravil.

Poleg porocevalca in soporocevalca odbor CHMP med
svojimi ¢lani imenuje tudi enega ali vec strokovnih
pregledovalcev. Njihova naloga je prouditi, kako sta
bili opravljeni oceni, ter zagotoviti, da je znanstvena
utemeljitev tehtna, jasna in zanesljiva.

Vsi ¢lani odbora CHMP z razpravami s sodelavci in
strokovnjaki iz nacionalnih agencij tudi dejavno
prispevajo k vrednotenju. Pregledajo oceni, ki sta ju
pripravila porocevalca, podajo pripombe in zastavijo
dodatna vprasanja, na katera mora predlagatelj
odgovoriti. O zacetni oceni in pripombah strokovnih
pregledovalcev in drugih ¢lanov odbora se nato
razpravlja na plenarnem zasedanju odbora CHMP.

Na podlagi razprav, in ko med ocenjevanjem dajo

na voljo nove informacije, ki jih bodisi zagotovijo
dodatni strokovnjaki bodisi se pridobijo s pojasnili
predlagatelja, se znanstvena utemeljitev Se izpopolni,
tako da se pripravi kon¢no priporocilo, ki predstavlja
analizo in mnenje odbora o podatkih. To lahko vcasih
na primer pomeni, da se staliS¢e odbora o koristih in
tveganjih zdravila med vrednotenjem lahko spremeni
in se razlikuje od prvotnih ocen porocevalcev.

Ali lahko odbor CHMP med
vrednotenjem zahteva vec
informacij?

Odbor CHMP med vrednotenjem zastavi vprasanja
o dokazih, predlozenih v vlogi, in predlagatelja
zaradi obravnave teh vprasanj zaprosi za pojasnila
ali dodatne analize. Odgovore je treba predloziti v
dogovorjenem roku.

Odbor CHMP lahko izrazi zadrzke ali pomisleke v zvezi
s katerim koli vidikom zdravila. Ce se vedji zadrzki ne
razresijo, dovoljenja za promet ni mogoce izdati.

Vecji zadrzki so lahko na primer povezani z nac¢inom
proucevanja zdravila, na¢inom njegove izdelave ali
ucinki, opazenimi pri bolnikih, kot sta obseg koristi ali
resnost nezelenih ucinkov.
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Na katero dodatno strokovno
znanje se odbor CHMP lahko
zanasa?

Med vrednotenjem pogosto poteka
posvetovanje s strokovnjaki s specialisticnim
znanstvenim znanjem ali klini¢nimi izkusnjami,
ki obogati znanstveno razpravo.

Odbor CHMP lahko kadar koli med ocenjevanjem
pozove dodatne strokovnjake, naj svetujejo o
dolocenih vidikih, ki se pojavijo med vrednotenjem.

Odbor CHMP lahko zaprosi za pomoc svoje delovne
skupine, ki imajo strokovno znanje z dolo¢enega
podrocja, kot je biometrija, ali terapevtskega
podrocja, kot je rak, in jim zastavi doloCena
vprasanja. Clani delovnih skupin pri agenciji EMA
imajo poglobljeno znanje o najnovejsih znanstvenih
dognanjih na svojem strokovnem podrocju.

Odbor lahko v okviru svojih znanstvenih
posvetovalnih skupin ali ad hoc strokovnih skupin
pozove tudi zunanje strokovnjake. Te skupine,

ki vkljuCujejo zdravstvene delavce in bolnike, so
zaprosene, naj odgovorijo na dolo¢ena vprasanja
o morebitni uporabi in vrednosti zdravila v klini¢ni
praksi.

Ali ste vedeli?

Posvetovanje z zunanjimi strokovnjaki

poteka pri priblizno Cetrtini ocenjevanj
novih zdravil (brez upostevanja genericnih
zdravil).

Ali ste vedeli?

Agencija EMA si redno izmenjuje
stalis¢a o potekajocih ocenjevanjih
zdravil z drugimi regulativnimi agencijami, kot
so ameriska FDA, kanadska agencija Health
Canada in japonski regulativni organi. Te
razprave so lahko povezane na primer s klini¢nimi
in statisticnimi vprasanji, strategijami za
obvladovanje tveganj in studijami, ki jih je treba
opraviti po pridobitvi dovoljenja za promet.

Kako se vkljuCujejo bolniki in
zdravstveni delavci?

Bolniki in zdravstveni delavci razumejo
vprasanja ,,iz prve roke". Zato se z njimi opravi
posvetovanje kot s strokovnjaki, pri cemer
izrazijo svoje mnenje o tem, ali zdravilo lahko
zadovolji njihove potrebe.

Bolniki in zdravstveni delavci so v vlogi strokovnjakov
povabljeni k sodelovanju v znanstvenih posvetovalnih
skupinah ali ad hoc strokovnih skupinah. Bolniki
prispevajo k razpravam na primer z navedbo

svojih izkusenj z boleznijo, svojih potreb in tega,
katera tveganja bi bila zanje sprejemljiva glede

na pri¢akovane koristi. Zdravstveni delavci lahko
porocajo o skupinah bolnikov z neizpolnjenimi
potrebami ali o izvedljivosti predlaganih ukrepov

za zmanjSevanje tveganj, povezanih z zdravilom, v
klini¢ni praksi.

Poleg tega se posamezne bolnike lahko povabi na
plenarna zasedanja odbora CHMP osebno ali prek
telekonference, lahko pa posvet poteka v pisni obliki
(rezultat pilotne Studije je na voljo na spletnem
mestu agencije EMA).

Ali ste vedeli?

Leta 2018 so bili bolniki in zdravstveni

delavci vkljuceni v ocenjevanje priblizno
ene Cetrtine novih zdravil (brez upostevanja
genericnih zdravil).
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

S katerimi ukrepi se zajamci
neodvisnost strokovnjakov?

Neodvisnost se zajamci z najvisjo stopnjo
preglednosti in uporabo omejitev, Ce se za
dolocene interese steje, da bi lahko vplivali na
nepristranskost.

Politike agencije EMA o obravnavanju navzkrizja
interesov so bile vzpostavljene zato, da se omeji

vkljucevanje ¢lanov, strokovnjakov in zaposlenih, pri
katerih obstaja mozno navzkrizje interesov, v delo
agencije, s ¢imer se ji nadalje omogoci dostop do
najboljSega razpolozljivega strokovnega znanja.

Clani in strokovnjaki odborov, delovnih skupin
in znanstvenih posvetovalnih skupin ali ad hoc
strokovnih skupin predloZijo izjavo o interesih,
preden se vkljucijo v dejavnosti agencije EMA.

Agencija vsaki izjavi dodeli dolo¢eno stopnjo tveganja
glede na to, ali ima strokovnjak neposredne ali
posredne interese (financ¢ne ali druge), ki bi lahko
vplivali na njegovo nepristranskost. Pred vkljucitvijo
v doloCeno dejavnost agencije ta preveri izjavo o
interesih. Ce ugotovi obstoj navzkrizja interesov,
bodo pravice tega ¢lana ali strokovnjaka omejene.

Omejitve vkljucujejo nesodelovanje v razpravi

o doloceni temi ali izkljucitev iz glasovanja o tej
temi. Izjave o interesih ¢lanov in strokovnjakov ter
informacije o omejitvah med sestanki znanstvenega
odbora so javno objavljene v zapisniku sestanka.

Pravila za strokovnjake, ki so ¢lani znanstvenih
odborov, so strozja kot za sodelujoCe v svetovalnih
organih in ad hoc strokovnih skupinah.

Ali ste vedeli?

Izjave o interesih vseh strokovnjakov,

vkljucno z bolniki in zdravstvenimi
delavci, ki sodelujejo pri dejavnostih agencije
EMA, so objavijeni na njenem spletnem mestu.
Agencija objavlja tudi letna porocila o svoji
neodvisnosti, ki vkljucujejo dejstva in stevilke o
prijavijenih interesih in posledi¢nih omejitvah.

Tako se lahko agencija EMA zanasa na najboljse
strokovno znanje v okviru posvetovalnih skupin, da
zbere najustreznejse in popolne informacije, ter pri
odlocanju uporablja strozja pravila.

Podobno so zahteve za predsednike in ¢lane z vodilno
vlogo, na primer porocevalce, strozje od zahtev za
druge clane odborov.

Poleg tega morajo ¢lani odborov, delovnih skupin,
znanstvenih posvetovalnih skupin (in strokovnjaki, ki
se udelezijo teh sestankov), ter zaposleni v agenciji

upostevati nacela iz Kodeksa ravnanja agencije EMA.

Kako odbor CHMP pripravi
koncno priporocilo?

Konc¢no priporocilo odbora CHMP se doseze z uradnim
glasovanjem. V idealnem primeru odbor CHMP
doseze soglasje in soglasno priporoci izdajo ali
zavrnitev izdaje dovoljenja za promet z zdravilom;
taksno soglasje je dosezeno v 90 % primerov. Kadar
koncnega priporocila ni mogoce dosedi soglasno,
konc¢no priporocilo odbora predstavlja vecinsko
stalisce.

Katere informacije so javno
na voljo med vrednotenjem
novega zdravila in po sprejeti
odlocitvi?

Agencija EMA skrbi za visoko raven preglednosti
o0 svojem ocenjevanju zdravil tako da objavlja
dnevne rede in zapisnike sestankov, porocila, v
katerih je opisan postopek ocenjevanja zdravila
in rezultate klini¢nih studij, ki jih predlozijo
razvijalci zdravil v svojih viogah.

Seznam novih zdravil, ki jih vrednoti odbor CHMP,
je na voljo na splethem mestu agencije in se vsak
mesec posodobi.

Agencija EMA objavlja tudi dnevne rede in zapisnike
vseh sestankov svojih odborov, v katerih so na voljo
informacije o tem na kateri stopnji je postopek
ocenjevanja.
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

Ko je odlocitev o odobritvi izdaje dovoljenja za
promet z zdravilom ali njeni zavrnitvi sprejeta,
agencija objavi celovit sklop dokumentov, imenovan
evropsko javno porocilo o oceni zdravila (EPAR).

To vkljucuje javno porocilo o oceni odbora CHMP,

v katerem so podrobno opisani ocenjeni podatki in
razlogi, zakaj je odbor CHMP priporocil ali zavrnil
izdajo dovoljenja za promet z zdravilom.

Za vloge, prejete po 1. januarju 2015, agencija

objavi tudi rezultate klini¢nih Studij, ki jih predloZijo
razvijalci zdravil v podporo vlogi za pridobitev
dovoljenja za promet. Za starejSe vloge se rezultati
klini¢nih Studij lahko pridobijo prek zahteve za dostop
do dokumenta.

Podrobne informacije o tem, kaj in kdaj agencija EMA
objavlja o zdravilih za uporabo v humani medicini,

od zgodnjega razvoja do zacetnega vrednotenja in
sprememb po pridobitvi dovoljenja za promet, so

na voljo v Vodniku po informacijah o zdravilih za

uporabo v humani medicini, ki jih vrednoti agencija
EMA.

Ali ste vedeli?

Agencija EMA je do oktobra 2018

objavila rezultate klinicnih studij, ki jih
predloZijo razvijalci zdravil v svojih viogah, za ve¢
kot 100 zdravil, ki jih je agencija nedavno ocenila.
Ti so na voljo javhemu nadzoru na namenskem
spletnem mestu agencije EMA o klinicnih
podatkih.
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

Koledar vrednotenja zdravila

Ocenjevanje vloge za novo zdravilo traja do 210
»aktivnih® dni. Aktivni ¢as vrednotenja je Cas, ki

ga strokovnjaki agencije porabijo za vrednotenje
dokazov, ki jih predlozi predlagatelj v podporo viogi
za pridobitev dovoljenja za promet. Ta ¢as se prekine
z enim ali dvema ,,obdobjema prekinitve®, v katerih
lahko predlagatelj pripravi odgovore na morebitna
vprasanja odbora CHMP. Najdaljse trajanje obdobja
prekinitve je odvisno od tega, kako dolgo bo po
predlagateljevem mnenju trajala priprava odgovora,
vendar se mora o tem dogovoriti z odborom CHMP.
Prvo obdobje prekinitve obicajno traja od tri do Sest
mesecev, drugo pa od enega do dveh mesececev.
Skupaj ocenjevanje novega zdravila obi¢ajno traja
priblizno eno leto.

Ali ste vedeli?

Cas ocenjevanja se lahko z 210 dni
skrajSa na 150 dni, ce je za zdravilo
odobreno , pospeseno ocenjevanje". To je
mogoce pri zdravilih, ki imajo velik pomen za
javno zdravje, na primer zdravilih za zdravljenje
bolezni, za katero ni zdravila, in ki imajo moZnost
za izpolnitev neizpolnjene zdravstvene potrebe.

Zacetna
ocena in
seznam

vprasanj

Ocenjevalni skupini porocevalca in
soporocevalca odbora CHMP! ocenita
dokaze o zdravilu in neodvisno pripravita
porocili o oceni, v katerih izpostavita
morebitna vprasanja ali pomisleke, ki jih bo
predlagatelj moral obravnavati.

@

Na tej stopnji lahko porocevalca predlagata
inSpekcijski pregled proizvodnega obrata
zdravila, mesta predklini¢nih ali klini¢nih
Studij ali farmakovigilanc¢nih postopkov,
vkljucenih v vlogo. Ce odbor to podpre,
inSpekcijski pregled opravijo inSpektorji
nacionalnih agencij EU.

1V primeru zdravila za napredno zdravljenje porocevalca izberejo izmed ¢lanov Odbora za napredno zdravljenje (CAT) pri

agenciji EMA; vsak sodeluje s koordinatorjem iz odbora CHMP.
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

Vzporedno kot porocevalca in
soporocevalca imenujejo dva ¢lana Odbora
za ocenjevanje tveganja na podrocju
farmakovigilance (PRAC) pri agenciji EMA,
ki ocenita predlagani nacrt podjetja za
obvladovanje tveganja (RMP), v katerem je
opisano, kako bodo zmanjsali ali
obvladovali pomembna tveganja, ce bo
zdravilo odobreno, in kako bodo pridobili
vec informacij o tveganjih in negotovostih
zdravila (npr. s studijami o varnosti zdravila
po pridobitvi dovoljenja za promet). To
oceno pregledajo vsi ¢lani odbora PRAC.

Strokovni pregledovalci odbora CHMP
pregledajo porodili o oceni porocevalcev ter
po proucitvi nacina izvedbe ocen ter
zagotovitvi, da je znanstvena utemeljitev
tehtna, jasna in zanesljiva, posljejo svoje
pripombe.

O enotnem porocilu o oceni se nato
razpravlja na plenarnem zasedanju odbora
CHMP. Na podlagi teh razprav se lahko
razresijo nekateri razlicni pogledi in
vprasanja, lahko se pojavijo novi
pomisleki, in porocilo se posodobi v skladu
s tem. Po razpravah odbor CHMP sprejme
porocilo, ki predstavlja skupno staliS¢e ob
upostevanju dotedanjih dokazov in razprav
ter vkljucuje seznam vprasanj, na katera
mora predlagatelj odgovoriti.

@

Porocevalec in soporocevalec odbora CHMP
na podlagi svojega zaCetnega vrednotenja
svoji porocili o oceni posljeta vsem ¢lanom
odborov CHMP in PRAC, skupaj s
seznamom vprasanj, na katera mora
predlagatelj odgovoriti. Tudi ocena nacrta
za obvladovanje tveganja, ki prav tako
vsebuje vprasanja za predlagatelja, se
predlozi ¢lanom odborov CHMP in PRAC.

O pripombah vseh strani, tj. skupin
porocevalca in soporocevalca, drugih ¢lanov
odbora CHMP?, ¢lanov odbora PRAC in
strokovnih pregledovalcev odbora CHMP, se
razpravlja na sestanku za ,medsebojni
strokovni pregled". To je klju¢na tocka
vrednotenja zdravila, ko se zacetna stalisca
zdruZijo in poenotijo. Tako nastane enotno
porocilo o oceni, ki zajema pregled ocene
ter seznam pomislekov in zadrzkov.

2V primeru zdravil za napredno zdravljenje so vkljuceni tudi ¢lani odbora CAT.
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

To zacetno vrednotenje traja do 120 dni.
Vrednotenje se nato prekine (prvo obdobje
prekinitve), da predlagatelj pripravi
odgovore na vprasanja odbora CHMP in
posodobi nacrt za obvladovanje tveganja
zdravila.

Nadaljnje

vrednotenje

Porocevalec in soporocevalec ovrednotita
informacije, ki jih je predlagatelj poslal
08 kot odgovor na vprasanja odbora CHMP,
in v posodobljeno porocilo o oceni
vkljucita svoji analizi odgovorov.

Tako kot na zacetni stopnji ¢lani odbora
CHMP pregledajo posodobljeno porocilo o @
oceni in nanj podajo pripombe.

Posodobljeno porocilo o oceni pregledajo tudi
Clani odbora PRAC in nanj podajo pripombe,
0 njem pa se razpravlja na plenarnem
zasedanju odbora PRAC. Odbor PRAC lahko
na tej stopnji zahteva, da nacrt za
obvladovanje tveganja vkljucuje izvedbo
Pripombe clanov odborov CHMP in PRAC $tudij o varnosti zdravila po pridobitvi
se zdruzijo in vkljucijo v posodobljeno
porocilo o oceni, o katerem razpravljajo
in ga sprejmejo na plenarnem zasedanju
odbora CHMP do 180. dneva aktivhega
Casa vrednotenja. Vecinoma to porocilo
vklju€uje nov seznam vprasanj za
predlagatelja, ki se imenuje seznam
nereSenih vprasanj.

dovoljenja za promet.

Ce je seznam nereéenih vprasanj
dogovorjen, se vrednotenje ponovno
prekine (drugo obdobje prekinitve), da
predlagatelj pripravi odgovore.
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

Po drugem obdobju prekinitve lahko
predlagatelj ali odbor CHMP zahtevata
ustno obrazlozitev, med katero predlagatelj
neposredno nagovori odbor. Obic¢ajno se
organizira, kadar ima odbor CHMP Se
vedno vedje zadrzke glede vioge. Ce pride
do tega, je predlagatelj zaprosen, naj poda
pojasnila o neresenih vprasanjih odbora.

Porocevalca ali kateri koli ¢lan odbora
CHMP lahko na tej stopnji glede dolocenih
vprasanj predlagajo posvet z delovno
skupino, ali pa predlagajo, naj se pozove
dodatne strokovnjake, vklju¢no z bolniki in
zdravstvenimi delavci, da se sestanejo v
okviru znanstvene posvetovalne skupine ali
ad hoc strokovne skupine. Ta skupina je
zaprosena, naj odgovori na to¢no dolocena
vprasanja, obic¢ajno v zvezi z uporabo
zdravila v klini¢ni praksi, predsednik
skupine pa poroca odboru o izidu razprave.

Koncna
razprava in
mnenje

Ko so prejeti odgovori na vsa neresena
vprasanja in se je o njih morda razpravljalo s
podjetjem med ustno obrazlozitvijo,
porocevalec in soporocevalec odbora CHMP
ocenita popravljene informacije, ki jih je
poslal predlagatelj, in svoje vrednotenje
vkljucita v posodobljeno porocilo o oceni,
enako pa velja tudi za porocevalca in
soporocevalca odbora PRAC v zvezi z nacrtom

za obvladovanje tveganja. ) . ) )
Posodobljeno porocilo o oceni pregledajo

1 5 ¢lani obeh odborov, o njem pa se

] ] ] . razpravlja na sestanku odbora CHMP.
Najpozneje do 210. dneva aktivhega Casa

vrednotenja odbor CHMP sprejme mnenje o
vlogi. Odbor pripravi porocilo o tem, ali se
za zdravilo izda dovoljenje za promet ali ne
in pod kaksnimi pogoji uporabe. Odbor se

dogovori tudi o besedilu informacij o
zdravilu za zdravstvene delavce in bolnike @

(tj. povzetek glavnih znacilnosti zdravila,
oznacevanje in navodilo za uporabo) ter o
morebitnih dodatnih podatkih, ki jih mora
podjetje predloziti po pridobitvi dovoljenja
za promet z zdravilom.
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Od laboratorija do bolnika: pot zdravila, ki ga je ocenila agencija EMA

Ponovna

presoja

Predlagatelj lahko v 15 dneh po prejemu
obvestila o0 mnenju odbora CHMP zahteva
ponovno presojo mnenja odbora CHMP z
navedbo razlogov, na podlagi katerih se Zeli
pritoziti.

V sklopu ponovne presoje pregledajo le tiste
tocCke, ki jih je predlagatelj izpostavil v
razlogih za pritozbo, presoja pa temelji na
razpolozljivih znanstvenih podatkih, ki so na
voljo ob sprejetju prvotnega mnenja odbora
- z drugimi besedami, predlagatelj na tej
stopnji ne more predloziti novih dokazov.
Predlagatelj lahko zahteva, da se odbor v
Zvezi s ponovno presojo posvetuje z
znanstveno posvetovalno skupino. Ce je bil
posvet s strokovno skupino opravljen ze
med prvotnim vrednotenjem, se v ponovno
presojo vkljucijo drugi strokovnjaki.

Odbor sprejema odlocitve vec¢inoma

soglasno. Kadar soglasja ni mogoce dosedi,

konéno mnenje odbora predstavlja
vecinsko stalis¢e. Divergentna mnenja in

imena clanov, ki so jih izrazili, so priloZzena
mnenju in navedena v zapisniku sestanka.

Divergentna mnenja se nato objavijo
skupaj z javnim porocilom o oceni.

Nato imenujejo drugega porocevalca in
soporocevalca kot v prvotnem
vrednotenju.

Na koncu ponovne presoje, ki traja
najvec 60 aktivnih dni, odbor CHMP
sprejme kon¢no mnenje.
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04

Izdaja
dovoljenja za
promet

Kdo izda dovoljenje za
promet, veljavno po vsej EU?

Agencija EMA je znanstveni organ s strokovnim
znanjem, ki je potrebno za ocenjevanje koristi in
tveganj zdravil. Vendar pa v skladu z zakonodajo
EU nima pristojnosti, da bi dejansko dovolila trzenje
zdravil v razli¢nih drzavah EU. Njena naloga je
pripraviti priporocilo za Evropsko komisijo, ki nato
izda koncni pravno zavezujoci sklep o tem, ali se
zdravilo sme trziti v EU. Sklep se izda v 67 dneh po
prejemu priporocila agencije EMA. Komisija je torej
organ za izdajo dovoljenj za promet z vsemi zdravili,
ki so bila odobrena po centraliziranem postopku.

Sklepi Komisije so objavljeni v registru zdravil
Skupnosti za uporabo v humani medicini.

Ali ste vedeli?

Medtem ko vecino novih, inovativnih
zdravil vrednoti agencija EMA, dovoljenje
za promet z njimi v EU pa izda Evropska komisija,
se vecina genericnih zdravil in zdravil brez
recepta v EU ocenjuje in odobri na nacionalni
ravni. Poleg tega so sStevilna starejSa zdravila, ki
so danes na voljo, dovoljenje za promet pridobila
na nacionalni ravni, saj so se trzila ze pred
ustanovitvijo agencije EMA. Vecina drzav Clanic

ima registre nacionalno odobrenih zdravil.
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Kdo odloca o dostopu bolnikov
do zdravil?

Ko zdravilo pridobi dovoljenje za promet,
veljavno po vsej EU, se odlocitve o ceni in
povracilu sprejemajo na nacionalni in regionalni
ravni. Ker je treba te odlocitve sprejeti v

okviru nacionalnega zdravstvenega sistema v
posamezni drzavi, agencija EMA nima nikakrsne
vloge pri doloc¢anju cen in povracilu. Vendar pa
sodeluje z nacionalnimi organi, kot so organi za
vrednotenje zdravstvenih tehnologij (HTA), da
se ti postopki olajsajo.

Zdravila, za katera dovoljenje za promet izda
Evropska komisija, se lahko trzijo po vsej EU. Vendar
se podjetje, ki je imetnik dovoljenja za promet,
odlodi, v katerih drzavah EU bo zdravilo trzilo.

Poleg tega je treba, preden se zdravilo da na voljo
bolnikom v dolocCeni drzavi EU, sprejeti odlocitve o
ceni in povracilu na nacionalni in regionalni ravni v
okviru nacionalnega zdravstvenega sistema drzave.

Agencija EMA nima nikakrsne vloge pri odlo¢anju o
ceni in povracilu. Za poenostavitev postopka agencija
sodeluje z organi za vrednotenje zdravstvenih
tehnologij (HTA), ki ocenjujejo relativno ucinkovitost
novega zdravila v primerjavi z obstoje¢imi zdravili, in
s placniki storitev zdravstvenega varstva v EU, ki jih
zanima stroskovna ucinkovitost zdravila, njegov vpliv
na zdravstveni proracun in resnost bolezni.

Cilj tega sodelovanja je ugotoviti, kako naj razvijalci
potrebe po podatkih regulatorjev zdravil ter potrebe
po podatkih organov za vrednotenje zdravstvenih

tehnologij in placnikov zdravstvenih storitev v EU
vkljucijo zZe v razvoj zdravila, namesto da po izdaji
dovoljenja pridobivajo nove podatke. Ce se en sklop
dokazov, ki obravnava potrebe vseh teh skupin,
lahko pridobi Ze na zgodnji stopnji razvoja zdravila,
je odlocitev o ceni in povracilu na nacionalni ravni
hitrejSa in enostavnejsa. V ta namen agencija EMA
in Evropska mreza za ocenjevanje zdravstvenih
tehnologij (EUnetHTA) razvijalcem zdravil ponujata

moznost, da prejmejo socasne in usklajene nasvete
glede nacrtov razvoja.

V ta posvetovanja se redno vkljucujejo predstavniki
bolnikov, tako da se v razprave lahko vkljucijo
njihova mnenja in izkusnje.

Ali ste vedeli?

Leta 2018 so agencija EMA in organi
za vrednotenje zdravstvenih tehnologij

na zahtevo svetovali med razvojem 27 zdravil.

Bolniki so bili vkljuceni v dve tretjini primerov.
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https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/health-technology-assessment-bodies
http://www.eunethta.eu/
http://www.eunethta.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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7 Spremljanje
varnosti

Kako se zagotavlja varnost
zdravila po uvedbi na trg?

Ko zdravilo pridobi dovoljenje za promet v EU,
agencija EMA in drzave Clanice EU stalno spremljajo
varnost zdravila in ukrepajo, ¢e nove informacije
kazejo, da zdravilo ni vecC tako varno in ucinkovito,
kot so mislili prej.

Spremljanje varnosti zdravil vkljucuje Stevilne
rutinske dejavnosti, od ocenjevanja nacina
obvladovanja in spremljanja tveganj, povezanih

z zdravilom, po pridobitvi dovoljenja za promet,
stalnega spremljanja domnevnih nezelenih ucinkov,
o katerih porocajo bolniki in zdravstveni delavci

v novih klini¢nih Studijah ali o katerih piSejo
znanstvene publikacije, rednega ocenjevanja porocil,
ki jih predlozi podjetje, ki je imetnik dovoljenja za
promet, o razmerju med tveganjem in koristmi, do
ocenjevanja zasnove in rezultatov studij o varnosti
zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet, ki so se
zahtevale v Casu odobritve.

Agencija EMA lahko na zahtevo drzave Clanice ali
Evropske komisije opravi tudi pregled zdravila ali
razreda zdravil. Ti pregledi se imenujejo napotitveni
postopki EU; obicajno se sprozijo zaradi pomislekov v
zvezi z varnostjo zdravila, ucinkovitostjo ukrepov za
zmanjSevanje tveganja ali razmerja med tveganjem
in koristmi zdravila.
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Agencija EMA je ustanovila poseben odbor, odgovoren
za ocenjevanje in spremljanje varnosti zdravila,

tj. Odbor za ocenjevanje tveganja na podrocju
farmakovigilance (PRAC). S tem se zagotovi, da lahko
agencija in drzave Clanice EU ukrepajo zelo hitro

po odkritju tezave in pravocasno izvedejo potrebne
ukrepe, kot so sprememba informacij za bolnike in
zdravstvene delavce, omejitev uporabe ali zacasen
umik zdravila, namenjene zasciti bolnikov.

Vec informacij o farmakovigilanc¢nih dejavnostih je na
voljo na splethem mestu agencije EMA.
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